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Geleitwort

Es war das besondere Anliegen der Autoren, ein fiir die Unfallchirurgie und Ortho-
padie praktikables Konzept der Thromboseprophylaxe zu entwickeln.

Sie haben zunichst die farbkodierte Duplexsonographie mit der Phlebographie
zur Bestimmung von Alter und Lokalisation tiefer Beinvenenthrombosen vergli-
chen. Im Tierversuch konnten sie zeigen, dass bei akuten Thrombosen der Gefaf3-
durchmesser auf das 3- bis 4-fache vergroflert war und dass sich die Thromben
nicht komprimieren lieflen. Hypoechogene Reflexmuster fanden sich beim Tier und
auch in Thrombosen von menschlichen Beinamputaten. Auch hier wiesen die
Thromben einen mindestens 2-fach vergroflerten Durchmesser im Vergleich zu nor-
malen vendsen Gefdflen auf.

Mobilitétskriterien haben entscheidenden Einfluss auf das Thromboserisiko. Ein-
drucksvoll haben die Autoren gezeigt, dass bei Patienten mit Achillessehnenruptur
und gipsfixierter Spitzfulstellung selbst unter NMH noch 10% Thrombosen auftra-
ten, so dass diese Behandlungsform verlassen wurde.

Bei 40 konsekutiv mit einem Unterschenkelgips und mit einem niedermolekula-
ren Heparin (NMH) behandelten traumatologischen Patienten fanden sich nach 4
Wochen Ruhigstellung 3 tiefe Beinvenenthrombosen mit der farbkodierten Doppler-
sonographie, die phlebographisch bestitigt wurden. Dieser Befund zeigt das Risiko
einer verminderten Mobilitdt und spricht gegen die Verwendung eines Unterschen-
kelgipsverbandes.

Besonderen Wert legten die Autoren auf die Erarbeitung von Mobilitdtskriterien,
die das Thromboserisiko einschétzen und dann auch wesentlich mindern lassen. Ei-
ne Teilbelastung von 200 N der unteren Extremitdt reicht aus, um auch ohne medi-
kament6se Prophylaxe Thrombosen zu verhindern. Es wird der Begriff ,,thrombo-
prophylaktische Power® eingefiihrt.

Klinische Untersuchungen zur Validierung der ,,quasi physiologischen Belastung“
erfolgten an groflen Patientenkollektiven.

Eine stationidre Thromboembolieprophylaxe muss mehrere Komponenten umfas-
sen. Dabei spielt neben der medikamentdsen Prophylaxe (z.B. mit NMH) besonders
die Mobilitdt im Unterschenkel, speziell im oberen Sprunggelenk, eine wesentliche
Rolle. Die Definition einer ,quasi physiologischen Situation“ ist einleuchtend und
durch die Untersuchungen gut belegt. Die Uberpriifung von Bewegung und Belas-
tung vor Indikationsstellung zur medikamentdsen Thromboseprophylaxe ist wichtig
und sollte weit propagiert werden.

Frankfurt Professor Dr. Dr. h.c. H.K. BREDDIN
im Herbst 2005 International Institute of Thrombosis
and Vascular Diseases
Ferdinand-Schrey-Weg 6
60598 Frankfurt



Vorwort

Thrombosen vermeiden, hei3t Lebensqualitat verbessern

Lebensqualitét hat als Begriff erst vor wenigen Jahren Eingang in die Chirurgie ge-
funden. Die Darstellung der Lebensqualitét ist wissenschaftlich nicht unproblema-
tisch. Dies kommt in den 5 D nach White zum Ausdruck:

Discomfort (fiir subjektives Empfinden),

Dissatisfaction (fiir Unzufriedenheit in der Therapie),

Disability (fiir Einschrankung korperlicher Fahigkeiten),
Disease (fiir Krankheiten im weitesten Sinne),

Death (fiir Tod und wohl auch fiir finale Ausweglosigkeit) [175].

Durchaus verstidndlich ist es, dass der Chirurg sich auf die unmittelbare oder sogar
die subjektive Wertung seines chirurgischen Werkes beschridnkt, wihrend der Pa-
tient nur die ihm erkennbaren und besonders beeindruckenden ,Defekte® wiirdigt.
In diesem Zusammenhang sind thrombembolische Komplikationen als Beeintrichti-
gung der Lebensqualitédt zu erkennen und wenn immer méglich zu vermeiden.

Die Bereitschaft der Patienten, in einer solchen Situation ein schicksalhaftes Er-
eignis zu sehen, ist geschwunden. Der aus den grandiosen Leistungen der Medizin
abgeleitete Irrglaube an die Beherrschbarkeit des menschlichen Korpers versperrt
die Einsicht, dass zwischen Schicksal und Schuld unterschieden werden muss. Im
Zeitalter der iibermifligen, ja absoluten Anspriiche, gerade in der Medizin, konnen
diese nur enttduscht werden, denn es gibt keine Medizin ohne ein mehr oder weni-
ger grofles Risiko [220]!

Das in diesem Buch dargestellte Management der Thromboseprophylaxe soll allen
Kollegen Anregung und Hilfe sein und letztlich die Lebensqualitit der uns anver-
trauten Patienten verbessern.

Weissenhorn und Ulm RALF EISELE
im HerbSt 2005 LoTHAR KINZL
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Allgemeiner Teil

Geschichtliches

Die Thrombose ist ein lebensnotwendiger, phy-
siologischer Vorgang, ohne den es keine Blut-
stillung gdbe. Die Thrombose als Krankheit ist
daher der Ablauf eines eigentlich physiologi-
schen Vorganges zur falschen Zeit, am falschen
Ort und in einer falschen Quantitit.

Grundsitzlich fithren zwei Mechanismen zur
Entstehung eines Thrombus, ndmlich die humo-
rale, durch Plasmafaktoren initiierte und die
korpuskuldre, durch Thrombozyten in Gang ge-
setzte Gerinnung. Die humorale Gerinnung ist
fithrend im Venensystem, also in Gefdflen, in
denen geringe Scherkrifte wirken. Die thrombo-
zytische Gerinnung ist dagegen fiihrend im arte-
riellen System, also in Gefiflen mit hohen
Scherkriften im Blutstrom. Zu beachten ist,
dass Thrombose und Thrombolyse normaler-
weise in einem gleichgewichtigen Wechselspiel
stehen, welches allerdings bei der krankhaften
Thrombose in vielfdltiger Weise gestort sein
kann.

Neben Gerinnbarkeit und Lysefdhigkeit und
allgemeinen Kreislaufverhdltnissen sind in
jingerer Zeit die ortlichen Stromungsverhiltnis-
se zunehmend beachtet worden, d.h. der Cha-
rakter einer Strémung im Bereich von Kriim-
mungen, Verzweigungen oder Klappen sowie
die Viskositit des Blutes. Diese rheologischen
Fragen wurden jedoch vorwiegend an Arterien
und am Herzen untersucht. Die dritte Grofle der
Virchowschen Trias, nimlich die Beschaffenheit
der Gefiflwand, hat in den letzten Jahren eine
besondere Bedeutung erlangt. Es geht nicht
mehr nur um die Frage, ob das Endothel intakt
ist oder nicht oder ob die Gefiflwand durch
Trauma oder Entziindung lddiert ist, sondern
das Endothel ist als ein eigenes grofles Organ
mit vielfdltigen Funktionen und Wirkungen er-
kannt worden. Die Krankheit ,,Thrombose® ist
also ein multifaktorielles und oft multikausales
Leiden, bei dem wir zwar den Gefifithrombus

als Endprodukt sehen, aber meistens nicht ge-
nau wissen, wie er zustande gekommen ist. Das
ist iibrigens wohl auch eine Erkldrung fiir die
oft uneinheitlichen Ergebnisse der Untersuchun-
gen zur Prophylaxe [19, 38].

Bis in die zweite Hilfte des 20. Jahrhunderts
wurden thrombembolische Komplikationen in
der Chirurgie als schicksalhafter Verlauf einer Er-
krankung bzw. einer Verletzung angesehen. Die
Bedeutung physikalischer thromboprophylakti-
scher Mafinahmen wurde nicht erkannt und die
medikamentdse Thromboseprophylaxe steckte
noch in den Anfingen.

Die medikamentdsen Ansitze gehen auf das
Jahr 1916 zuriick als McLean entdeckte, dass ein
aus Hundeleber gewonnener Gewebsextrakt
nicht, wie eigentlich erwartet, prokoagulatorisch
sondern antikoagulatorisch wirkte [112, 147].
Erst nach mehr als 20 Jahren wurde 1937 iiber
die ersten klinischen Anwendungen in Kanada
[153] und Schweden berichtet [54]. Allerdings
war die Anfangsphase der Heparinanwendung
geprdgt vom Auftreten schwerer Nebenwirkun-
gen wegen der noch unzureichenden Maoglich-
keiten der Gewinnung reinen Heparins aus tie-
rischem Ausgangsmaterial, in der Regel Schwei-
nedarmmukosa oder Rinderlunge sowie von
Dosisfindungsproblemen und den damit ver-
bundenen Blutungskomplikationen. Erst mit
verbesserten Herstellungsverfahren wurde Hepa-
rin auf breiterer Basis eingesetzt. Der Wirkungs-
mechanismus blieb lange Zeit unklar. Erst Ro-
senberg et al. konnten 1973 zeigen, dass Hepa-
rin eine indirekt wirkende Substanz ist und sei-
ne antikoagulatorische Aktivitdt {iber den kor-
pereigenen Inhibitor Antithrombin Il (AT III)
entfaltet, indem es die Reaktionsgeschwindigkeit
dieses Hemmkorpers beschleunigt [183]. An-
dersson et al. beschrieben 1976 die Aufspaltung
herkommlichen Heparins in eine Fraktion mit
grofler Affinitdt zu AT III und in eine mit gerin-
ger Affinitdt zu AT III [10], und Holmer et al.
zeigten 1981, dass fiir eine AT-III-vermittelte
Hemmung des Faktors Xa bereits eine Ketten-
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linge von 8-16 Zuckereinheiten ausreicht, je-
doch fiir die Hemmung von Thrombin eine Se-
quenz von mindestens 18 Zuckereinheiten bend-
tigt wird [9, 109]. Choay et al. fanden 1983,
dass mindestens eine Pentasaccharidfolge fiir
die Bindung an AT III notwendig ist [46]. Fiir
den klinischen Einsatz von Heparin zur Prophy-
laxe von tiefen Venenthrombosen war das Jahr
1986 von Bedeutung, als unfraktioniertes Hepa-
rin in niedriger Dosierung (low-dose Heparin)
fiir diese Indikation weltweit anerkannt wurde.
Im Jahr 1991 wurde dem niedermolekularen
Heparin ein besonderer Stellenwert zugewiesen,
nachdem die Europdische Konsensus-Erkldrung
niedermolekulare Heparine als wirkungsvollste
Prophylaxe im so genannten Hochrisikobereich
beschrieben hatte [76]. Die Abbildung 1 zeigt
eine Zusammenfassung [117, 122, 124, 136,
140].

1916 Entdeckung von UFH (unfraktioniertem Heparin)
1935 Klinische Anwendung von UFH

1973  Beschreibung des AT-lll-vermittelten Wirk-
mechanismus

1976 Entdeckung von ,High-affinity”- und
,Low-affinity“-Heparin

1981 Korrelation verschiedener Kettenldngen von
Saccharidsequenzen und Hemmung verschiedener
Gerinnungsfaktoren (Faktor Il und Faktor X)

1983 Charakterisierung eines Pentasaccharids
als Baustein von Heparin

1986 Konsensus-Konferenz:
,UFH (unfraktioniertes Heparin) Mittel der Wahl
zur Prophylaxe postoperativer thrombo-
embolischer Komplikationen”

1991 Européische Konsensus-Erklarung:
,NMH (niedermolekulares Heparin) derzeit
wirkungsvollste Prophylaxe im Hochrisikobereich”

Abb. 1. Zusammenfassung der wichtigsten Meilensteine in der
Verwendung von Heparin zur medikamentdsen Thrombosepro-
phylaxe [7].

Physiologie und Pathophysiologie
der Blutgerinnung

Als Hémostase bezeichnen wir eine Reihe von
Abldufen, welche nach Verletzung von Blutgefi-
Ben zundchst zum Sistieren der sichtbaren Blu-
tung fithren, aber auch fiir die nachfolgende
Narbenbildung und Regeneration des Blutgefd-
Bles und seiner Umgebung als Grundlage die-
nen. Die wichtigsten Partner dieser komplexen
Vorgédnge sind zundchst die Blutgefifle selbst,
welche durch ihr Endothel den fliissigen Zu-
stand des Blutes bewahren helfen, im Bereich
von freigelegtem Subendothel jedoch die Blut-
stillung in Gang setzen. Dort ist es vor allem
das Kollagen, welches zunichst ein fadenférmi-
ges Riesenmolekiil, den von Willebrand-Faktor,
adsorbiert und somit dessen Rezeptoren fiir die
Plattchenmembran zugédnglich macht [85]. Dem-
nach konnen zum Beispiel qualitative Anoma-
lien des Kollagens oder aber Stérungen des
“von Willebrand-Molekiils“ den ,termingerech-
ten“ Ablauf aller nachfolgenden Reaktionen be-
eintrdchtigen [186].

Die entwicklungsgeschichtlich wohl é&lteste in-
travasale Komponente der Blutstillung ist die
Fahigkeit der Thrombozyten zum Anhaften an
eine verletzte Stelle und deren nachfolgende
Freisetzungsreaktion und Aggregation, die dann
zur mechanischen Verstopfung eines Gefésslecks
fithrt, dhnlich den Amdbozyten des lebenden
Fossils Limulus polyphaemus. Auch das nachfol-
gende Prinzip der Gelierung eines Plasmaeiwei-
fes, das heifit die Umwandlung von Fibrinogen
zu Fibrin ist ein entwicklungsgeschichtlich sehr
altes Phidnomen. Das komplexe Gerinnungssys-
tem der Sdugetiere hat sich erst viel spéter ent-
wickelt. Wahrend die vereinfachte Darstellung
der Gerinnungskaskade [60] fiir den Durch-
schnittskliniker bis vor etwa 20 Jahren noch ei-
nigermaflen verstdndlich war, sind die nach
neueren Untersuchungen festgestellten wieder-
holten Regelkreise, bestehend aus je einem Zy-
mogen, einem Kofaktor-Protein und einem akti-
vierenden proteolytischen Enzym, sowie einer
Reihe von mehr oder weniger spezifisch wirk-
samen Inhibitoren, selbst fiir den ,Eingeweih-
ten“ so kompliziert geworden, dass eine sche-
matische Darstellung des ganzen Ablaufs in ei-
ner Abbildung nur schwer mdoglich ist (Abb. 2).
Die Tabelle 1 gibt eine Ubersicht der Blutgerin-
nungsfaktoren. Sehr wichtig aus klinischer Sicht
ist die Erkenntnis, dass die Gerinnung nur sehr
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Abb. 2. Gerinnungsschema nach Gerlach und Tils-
ner [7, 216]. ADP Adenosindiphosphat, AT/l Anti-
thrombin 1ll, ATP Adenosintriphosphorsdure, EDRF
Endothelium derived relaxing factor, PAF Plasmino-
gen activating factor, PAl Plasminogenaktivatorinhi-
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Phospholipid, T,A, Thromboxan, TF Gewebefaktor,
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Faktor V, X=Faktor X, X,=aktivierter Faktor X.

langsam ablduft. Die aktivierte Oberfliche der
Thrombozyten enthilt jedoch Lipidfunktionen,
welche den Ablauf um mehrere Gréflenordnun-
gen beschleunigen [184]. Andererseits ist wohl
die Aktivierung der Thrombozyten durch das
Gerinnungsferment Thrombin ebenso wichtig
fir die primédren Vorginge der Thrombozyten-
aggregation wie fiir die Verfestigung der
Thrombozytenaggregate durch Fibrin. Wéhrend
die ersten Reaktionen bis zur Thrombozyten-
adhdsion wahrscheinlich im Sekundenbereich
liegen, dauert bereits der Aufbau des Plittchen-
pfropfs (wie an der Blutungszeit ablesbar) meh-
rere Minuten. Die Gerinnung am Ort einer Ver-
letzung ist ein Prozess, der Minuten, Stunden,
Tage und sogar Wochen dauern kann [19, 56].
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Thrombozyten

Die Thrombozyten nehmen bei der Blutstillung
eine Schliisselstellung ein, weil sie in vierfacher
Hinsicht funktionell aktiv sind:
Bildung des Plittchenthrombus,
Freisetzung des Plittchenfaktors 3, eines fiir
die plasmatische Gerinnung im Intrinsic Sys-
tem unentbehrlichen Phospholipids,
Freisetzung des Pldttchenfaktors 4 (Protein),
welcher nur in den a-Granula der Thrombo-
zyten vorkommt und nach Aktivierung der
Thrombozyten in die Blutbahn abgegeben
wird,
Freisetzung von vasoaktiven Aminen (Seroto-
nin, Adrenalin).



